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1 Einleitung und Hintergrund  

 

EINLEITUNG 

 

 

Das Hepatitis C-Virus ist nach dem Hepatitis B-Virus der weltweit häufigste Grund 

für eine chronische Virushepatitis, Zirrhose und das hepatozelluläre Karzinom. Es 

sind weltweit ca. 180 Mio. Menschen, d.h. 3% der Weltbevölkerung, an einer chro-

nischen Hepatitis C erkrankt, wobei die Dunkelziffer aufgrund der Vielzahl von bis-

her asymptomatischen Virusträgern durchaus höher liegen dürfte, da das Inter vall 

zwischen Infektion und Entwicklung von Krankheitssymptomen sehr lang ist [1, 2]. 

Derzeit wird geschätzt, dass 75% der HCV-infizierten Personen nicht diagnostiziert 

sind. Man geht davon aus, d ass die leberbedingten HCV-assoziierten Todesfälle 

2020 um über 30% reduziert werden könnten, wenn alle HCV-infizierten Patienten 

einer adäquaten Therapie zugeführt werden könnten [3]. Die Problematik der Er-

krankung ergibt sich aus der hohen Chronifizierungsrate von 75-80%, bedingt 

durch spezifische virale Mechanismen zur Umgehung des Immunsystems, eine 

vermutlich durch genetische Polymorphismen  v erursachte hohe interindividuelle 

Variabilität bezüglich des Endorganschadens sowie letztlich einer signifikanten Re-

sistenz gegenüber einer antiviralen Therapie [4]. Als chr onische Hepatitis-C-

Infektion wird eine länger als 6 Monate bestehende Infektion mit dem Hepatitis-C-

Virus definiert. Dies wird durch den positiven Nachweis von HCV-Antikörpern und 

HCV-RNA im Serum bestätigt. Bei 20-30 % der Erkrankten entwickelt sich nach 20-

30 Jahren eine Leberzirrhose, auf d eren Grundlage sich bei 1-4 % ein 

hepatozelluläres Karzinom entwickelt [5-7]. Ein erhö htes Risiko besteht hierzu bei 

höherem Lebensalter (> 50 J.), männlichem Geschlecht, hohem Alkoholkonsum 

und ansteigender Dauer der Infektion [8, 9]. Die Präv alenz folgt e iner regionalen 

Verteilung, wobei diese in Ägy pten, Kamerun, Vietnam und der Ukraine mit 9, 2-

14,5% am höchsten ist [9]. 
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Es handelt sich um ein RNA-Virus aus der Familie der Flaviviridae mit einer hohen 

genetischen Variabilität. Hier wurden bisher 6 verschiedene Genotypen und mehr 

als 100 Subtypen differenziert, wovon Typ 1-4 bisher am besten erforscht sind und 

die höchste klinische Relevanz besitzen [10].  

Der Großteil der Infe ktionen ist a uf intravenösen Drogenabusus, Übertragungen 

von Blutprodukten, nosokomiale Infektionen durch kontaminiertes Material, und 

Hämodialyse zurückzuführen, wobei seit der Einführung des Screenings von Blut-

produkten nunmehr der i.v.-Drogenabusus als Übertragungsweg an erster Stelle 

steht. [11, 12]. Ein Jahr nach dem Beginn der intravenösen Drogenapplikation sind 

50-80%, nach 8 Jahren nahezu 100% der Konsumenten Anti-HCV-positiv [13, 14]. 

Durch das Screening von Blutprodukten ist die Wahrscheinlichkeit einer Posttrans-

fusionshepatitis zwar drastisch gesunken, jedoch besteht weiterhin eine hohe Prä-

valenz von jeweils > 4 5% für eine  Hepatitis C bei Patienten mit Hämophilie oder 

Thalassämie, wenn die Gabe der Präparate vor einer HCV-RNA-Testung erfolgte, 

da das Material hier aus einem Plasmapool von hunderten von Spendern gewon-

nen wurde [15, 16].  

Dialysepatienten als weitere Risikogruppe entwickeln in 6-38% der Fälle eine chro-

nische Hepatitis C [17]. 

Das Risiko einer sexuellen Übertragung der Hepatitis C ist weitaus geringer, bei 

monogamen Paaren liegt d ie Wahrscheinlichkeit einer Infektion bei 0-0,6% pro 

Jahr, bei promiskuitivem Verhalten steigt das Risiko auf bis zu 1,8% pro Jahr [18]. 

Berufliche Exposition schließlich geht ebenfalls mit einem leicht erhöhten Risiko 

einer Infektion mit dem Hepatitis C-Virus einher, wobei insbesondere der medizini-

sche Bereich mit einer Prävalenz von 0,6-4,5% vertreten ist. Das Risiko, sich bei 

einer Verletzung mit einer kontaminierten Kanüle zu infizieren, liegt bei 1,8% [19] 
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1.1 Historischer Hintergrund: 

 

Das Hepatitis C-Virus wurde 1989 von Choo et al. identifiziert [20]. Vorangegangen 

war eine lange Zeit der Un gewissheit, nachdem erstmals 1943 über Hepatitiden 

nach Bluttransfusionen berichtet wurde [21]. 

Insbesondere, weil sich ein deutlicher Anstieg der Fälle von Posttransfusionshepa-

titiden bei Empfängern von unter kommerziellem Anreiz gespendetem Blut im Ver-

gleich zu Empfängern von freiwillig gespendetem Blut fand, wurde eine virale Ge-

nese der Übertragung vermutet, der Verdacht erhärtete sich nach einer drastischen 

Senkung der Erkrankungsfälle nach Ausschluss von finanziell abhängigen Spen-

dern, hierunter insbesondere i.v.-Drogenabhängigen. Im weite ren Verlauf wu rden 

zunächst das Hepatitis B- und das Hepatitis A-Virus identifiziert, wobei keine Korre-

lation von Hepatitis A-Infektionen, wohl aber von Hepatitis B und Posttransfusions-

hepatitiden festgestellt werden konnte [19, 22, 2 3]. Es k onnte jedoch trotz 

Screeningtests für Hepatitis-B für 90% der Posttransfusionshepatitiden keine Ursa-

che gefunden werden, woraufhin  diese zunächst als Non-A-non-B-Hepatitis 

(NANBH) bezeichnet wurden. Die Vermutung, dass es sich hier um ein bisher nicht 

identifiziertes Agens handelte, wurde durch die Erke nntnis der Kor relation einer 

Transaminasenerhöhung des Spenders mit einer NANBH-Erkrankung des Emp-

fängers gestützt [24]. Schließlich ließ sich das Virus aus dem Blut eines Schimpan-

sen isolieren, nachdem sich dieser nach Übertragung einer von einem nach Blut-

transfusion chronischen Hepatitispatienten stammenden Plasmakonserve infizierte 

[22].  
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1.2 Struktur des Hepatitis C-Virus 

 

Wie auch bei dem Erreger des Gelb- und Denguefiebers handelt es sich um ein 

RNA-Virus aus der Familie der Flaviviridae mit einer hohen genetischen Variabilität. 

Hier wurden durch Sequenzanalyse bisher 6 verschiedene Genotypen und mehr 

als 100 Subtypen differenziert. Von Simmonds et al. wurde 1994 eine Nomenklatur 

vorgeschlagen, die heute allgemein gültig ist. Hiernach wird der Genotyp mit einer 

Zahl bezeichnet, die diversen Subtypen werden mit Kleinbuchstaben versehen. 

Genotypen untereinander weisen Sequenzhomologien von ca. 65% auf, die Subty-

pen innerhalb eines Genotyp s zeigen Übereinstimmungen von 70-85% [25]. Von 

den bisher entdeckten Genotypen sind die Typen 1-4 bisher am besten erforscht 

und besitzen die höchste klinische Relevanz bzw. den größten Einfluss auf die wei-

tere Therapie [10]. Die Genotypen folgen einer regionalen Verteilung, wobei Typ 1 

und 3 weltweit auftreten, Genotyp 4 und 5 ist in Afrika vorherrschend und Typ 6 ist 

am häufigsten in Asien zu finden [26]  
 

Das Genom ist entschlüsselt. Bisher ist eine Pathogenität des Virus für den Men-

schen und Schimpansen nachgewiesen. Das Virus infiziert die Hepato zyten und 

hämatopoetische Zellen sowie au ch Lymphozyten und Makrophagen. Hierbei ist 

der genaue Mechanismus der Zellinvasion noch nicht letztendlich geklärt. 

 

Durch eine aus ca. 10.000 Nukleotiden bestehende Einzelstrang-RNA mit offenem 

Leserahmen wird ein aus 3010 Aminosäuren bestehendes Polyprotein codiert. Die-

ses wird durch eine viruscodierte Protease in Struktur- (`5-Ende) und Nichtstruktur-

proteine (`3-Ende) gespalten. Zu den Strukturproteinen zählt zunächst das 

Capsidprotein, welches einen unter den verschiedenen Genotypen homologen An-

teil darstellt. Es folgen zwei Hüllproteine E1 und E2 mit hypervariablen Regionen 

am aminoterminalen Ende (HVR 1 und 2). Die Unterschiede in d iesen Regionen 

machen im Wesentlichen die unterschiedlichen Genotypen aus. Da  unterschiedli-

che Sequenzen dieser Regionen im gleichen Organismus auftreten, spricht ma n 

von einer sogenannten Quasispezies. Dieses Vorkommen lässt v ermuten, dass 

diese Region unter dem Druck des Immunsystems rasch mutiert. Hierdurch würde 

sich auch zum Teil die sch wierige Therapierbarkeit der chronischen Hepatitis C 

erklären [27, 28]. 
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Die sechs Nichtstrukturproteine sind notwendig für die Virusreplikation. Unter ande-

rem handelt es sich hier um eine  Helicase, virale Protease und RNA-abhängige 

Polymerase.  

 

An Komplikationen der chronischen Hepatitis C entwickeln sich als Folgen der por-

talen Hypertension (Aszites, Varizenblutungen und Splenomegalie) sowie der ge-

störten Leberfunktion (Ikterus, Katabolie und Gerinnungsstörungen) auf dem Boden 

des zirrhotischen Umbaus die hepatische Enzephalopathie und das hepatozelluläre 

Karzinom. Vom Beginn der Erkrankung bis zur Entwicklung einer Zirrhose oder 

eines hepatozellulären Karzinoms dauert es in der Regel 20-30 Jahre.  
Neben den direkten Folgen der Hepatitis finden sich auch eine Assoziation mit ei-

nigen extrahepatischen Manifestationen wie Kryoglobulinämie und 

Glomerulonephritiden. Bei einer lang bestehenden Kryoglobulinämie scheint ein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines B-Zell-Non-Hodgkinlymphoms vorzulie-

gen [29]. Seltener findet sich ein Sjörgensyndrom oder eine Autoimmunthyreoiditis 

[30] 

Die erste zugelassene antivirale Therapie war rekombinantes Alpha-Interferon, 

worunter eine dauerhafte Responderrate (definiert durch fehlenden Nachweis von 

HCV-RNA 6 Monate nach Therapieende) von ca. 15-30% erreicht wurde. Zu einem 

Relaps kam es in ca. 20-30% der Fälle, bei ca. 50-60% handelte es sich um primä-

re Non-Responder [1]. Durch Kombination von alfa-IFN mit dem Guanosinanalogon 

Ribavirin ließ sich die Responderrate bei Patienten, bei denen es zu einem Relaps 

unter IFN-Monotherapie kam, auf bis z u 70% steigern, bei primären Non-

Respondern auf bis zu 25%.  

Durch Verknüpfung von IFN mit Polyethylen-Glycol („Pegylierung“) wurde eine Ver-

längerung der Plasmahalbwertszeit sowie eine Verminderung der Immunogenität 

erreicht, so dass durch eine wöchentliche Injektion ausreichende Dosisspiegel auf-

recht erhalten werden konnten. Die Kombinationstherapie aus PEG-Interferon und 

Ribavirin stellt die aktuelle Standardtherapie der Hepat itis C da r. Die SVR-Raten 

schwanken, abhängig vom Genotyp, zwischen 40-50% (bei Genotyp 1) bis 75-80% 

(Genotyp 2 und 3) [31]. Die stä rksten Vorhersagefaktoren für e ine SVR sind der 

HCV-Genotyp und der HCV-RNA-Level bzw. die Viruslast vor Therapie, die Rasse 

sowie der Grad der Leberfibrose [32]. Zude m gilt e ine genetische Variation des 

IL28B-Gens als starker Prädiktor für ein therapeutisches Ansprechen auf eine Inter-
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feron-Ribavirin-Kombinationstherapie bzw. für eine s pontane Remission bei einer 

Hepatitis-C-Infektion [28, 33-37]. Weitere gesicherte günstige Prognosefaktoren für 

das Ansprechen auf eine Therapie sind ein kurzer Krankheitsverlauf vor Therapie, 

Alter < 40 Jahre, weibliches Geschlecht, die Rasse und geringe entzündliche hepa-

tische Veränderungen bzw. Umbauvorgänge [32, 38-42]. Ein früher Therapiebeginn 

senkt nachweislich die HCV- assoziierte Mortalität [43]. Neben den sich hier aus 

ableitenden negativen Prognosefaktoren gelten ein Diabetes mellitus, eine  

Adipositas und e ine hohe intrahepatische Eisenlast als unabhängige Prädiktoren 

für eine Non-Response [44-46]. Nach den aktuellen Therapieempfehlungen sollte 

bei Genotyp 1 ein e 48-wöchige Kombinationstherapie erfolgen. Dieser Ze itraum 

kann bei niedriger Viruslast (> 600.000 – 800.000 IU/ml) und einem RVR (Rapid 

virologic response) mit Negativierung  der HCV-RNA nach 4 Wochen auf 24 Wo-

chen verkürzt werden. Dies gilt auch für Genotyp 4, 5 und 6. Bei einer Ersttherapie 

von Patienten mit Genotyp 2 oder 3 wird eine 24-wöchige Therapie empfohlen. Bei 

Vorliegen von weiteren Risikofaktoren (hohe Viruslast vor Therapiebeginn, Umbau-

zeichen der Leber, männliches Geschlecht und Alter > 40 Jahre) sollte hier eventu-

ell ebenfalls eine Therapie über 48 Wochen eingeleitet werden [47-49].  

Kontraindikationen für eine Therapie mit Interferon sind u.a. der Nachweis einer 

Autoimmunerkrankung (z.B. Au toimmunhepatitis, Thyreoiditis), einer Depression 

oder einer bakteriellen Infektion. Kontraindikationen für eine Therapie mit Ribavirin 

sind eine Anämie (Hb < 10g/dl), eine terminale Niereninsuffizienz, eine schwere 

Herzinsuffizienz, eine schwere k oronare Herzerkrankung oder eine Schwanger-

schaft. Die häufigen Nebenwirkungen machen eine engmaschige Kontrolle der Pa-

tienten während der Therapie notwendig. Am häufigsten zeigen sich grippeähnliche 

Symptome, die meist nur zu Beginn der Therapie auftreten. Weitere Nebenwirkun-

gen sind psychischer Natur (Depression, Suizidalität), Knochenmarkdepression, 

Hämolyse, Dekompensation bei vorbestehender Leberzirrhose, Neuauftreten einer 

Autoimmunerkrankung oder eine Retinopathie. Dies bedingt, dass es in bis zu 15% 

der Fälle zu einem Therapieabbruch kommt und bei 20–40% eine Dosisreduktion 

notwendig ist [38].   

Auch wurden sogenannte Stoppregeln definiert: Bei einem Abfall der Viruslast um 

weniger als 2log10-Stufen, einer absoluten HVC-RNA-Reduktion von > 30.000 IU/ml 

bis zur 12. Therapiewoche oder noch nacheisbarer HCV-RNA zur Therapiewoche 
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24 findet sich ein d auerhaftes Therapieansprechen nur in 1-2 % der Fälle. Da her 

wird hier ein Therapieabbruch empfohlen [49]. 

 Außerdem sind weitere molekulare und immunologische Therapieansätze wie die 

HCV-Proteaseninhibitoren (insbesondere jene gegen die NS3-4A-Protease), die 

HCV-Polymerase-Inhibitoren (Nucleosid- und Nichtnucleosidanaloga) sowie die 

Cyclophilininhibitoren Gegenstand der derzeitigen Forschung. Hier sind aktuell die 

Proteaseinhibitoren Boceprevir und Telaprevir in Kombination mit einer Interferon-

Ribavirin-Therapie bei einer Infektion mit Genotyp 1 zugelassen. Die Kombinations-

therapie erhöht die SVR-Rate nach aktueller Studienlage auf 61-74% [50-53]. Zu-

dem scheint eine A npassung der Therapiedauer an die Viruslast oder dem An-

sprechverhalten auf die Therapie sinnvoll, auch um hierdurch eine unnötige Thera-

pielänge mit entsprechender Einschränkung der Lebensqualität zu vermeiden [31, 

54, 55].  
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2 Fragestellung 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss einer Interferontherapie auf den 

Verlauf einer chronischen Hepatitis C  an einem großen Patientenkollektiv über 

einen langen Beobachtungszeitraum zu untersuchen.  

Dabei war es von besonderem Interesse, zum Einen Vorhersagefaktoren für das 

Therapieansprechen bzw. für den Krankheitsverlauf zu identifizieren, zum Anderen, 

darzustellen, welche Kovariaten den natürlichen Verlauf der chronischen Hepatitis 

C positiv oder negativ beeinflussen. 

 

Hierzu wurde eine retrospektive Analyse des Krankheitsverlaufes von chronischen 

Hepatitis-C-Patienten sowohl mit als auch ohne Therapie unter Berücksichtigung 

von Krankheitssymptomen, Entwicklung von Komplikationen, sonographischen und 

histologischen Veränderungen durchgeführt. Auch wurden die Daten hinsichtlich 

einer Korrelation zwischen laborchemischen Parametern (Bilirubin, Albumin, Quick, 

Thombozyten, Ferritin) und Krankheitsverlauf bzw. der Entstehung von Komplikati-

onen überprüft.
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3 Material und Methoden 

3.1 Studienkollektiv 

 

Retrospektiv  wurden die Akten von Patienten aufgearbeitet, die eine Behandlung 

von 1990 bis Ende 1997 in der Hepatitisambulanz begannen (n = 1036).  

 

Als Erkrankungsdauer galt die Zeit seit Bluttransfusion, der Beginn des i.v.-

Drogenabusus oder die Zeit seit Infektionsnachweis nach berufsbedingtem Kontakt 

mit kontaminiertem Material. In Fällen, wo dies nicht bekannt war, wurde die erste 

dokumentierte Aminotransferasenerhöhung im Serum als Krankheitsbeginn gewer-

tet. Erfasst wurden die Krankheitsdauer, das Patientenalter bei Therapiebeginn und 

–ende, Symptome wie Müdigkeit. Leistungsabfall und Juckreiz, der Übertragungs-

weg, sowie, wenn vorhanden, der Genotyp, eine Transaminasenerhöhung, das 

Eintreten von Komplikationen wie Aszites, Ausbildung von Ösophagusvarizen, Va-

rizenblutung, die Entwicklung einer hepatischen Enzephalopathie oder eines 

hepatozellulären Karzinoms, relevante Laborparameter (Bilirubin, Albumin, Quick, 

Thombozyten und Ferritin), der Sonographiebefund und die Histologie. Verwendet 

für das Grading bzw. Staging wurde hier der Desmet-Scheuer-Score (s. Tab 1).  

 
 
Grading (Ausmaß der entzündlichen Aktivität, Desmet-Scheuer-Score) 
1 Minimal 
2  Mild  
3 Mäßig 
4 Schwer 
 
Staging (Fibrosestadium, Desmet-Scheuer-Score) 
0 Keine Fibrose 
1 Minimal 
2  Mild 
3  Mäßig 
4  Schwer 
 

 

 

 



– Material  und Methode –  

  11

Schließlich wurden auch die Therapie, die Dauer der Behandlung sowie das An-

sprechen (Responder, Nonresponder, Relapser) mit in die Auswertung einbezogen. 

Da hier vielfältige Therapieansätze vorlagen (IFN-Monotherapie, Kombinationsthe-

rapie IFN + Ribavirin, PEG-IFN, PEG-IFN + Ribavirin, Tripletherapie mit Amantadin 

u.a.), wurde in der Auswertung lediglich berücksichtigt, ob eine Therapie durchge-

führt wurde oder nicht.  

Ob eine Interferontherapie erfolgte oder nicht, hing von vielfältigen Faktoren ab, 

welche sich auch im Verlauf der Studiendauer teilweise änderten: 

Junge Patienten ohne vorliegende Kontraindikationen erhielten eine Therapie.  

Keine  Therapie erfolgte bei älteren Patienten (> 60 Jahre) mit Genotyp 1b und Zir-

rhose. 

Weitere Gründe, nicht zu therapieren, waren normale Transaminasen (n = 72), 

Faktoren, welche mit einem schlechten therapeutischen Ansprechen einhergehen 

(Genotyp 1, nahezu normale ALT) bzw. relative Kontraindikationen (hohes Alter, 

thyroidale Antikörper, Depressionen (n = 168), Child-B-Zirrhose (n = 11), absolute 

Kontraindikationen für Interferon (n = 45), schwere Begleiterkrankungen  (n = 31), 

auf Wunsch des Patienten (n = 85) oder andere Gründe (n = 34) bzw. unbekannt (n 

= 32). 

 

Die Therapiedauer betrug vor dem Jahre 1993 insgesamt 6 Monate mit einer drei-

mal wöchentlich verabreichten Dosis von 3 MU Interferon s.c.. Nach 1993 wurde 

die Therapiedauer bei negativem HCV-RNA-Nachweis und Normalisierung der 

Alanintransaminasen 3 Monate nach Therapiebeginn auf insgesamt 12 Monate 

verlängert.  

 

Die Daten wurden in einer Exceldatei erfasst und statistisch mit SPSS ausgewertet. 
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3.2 Statistik 

Das Datenmaterial wurde zunächst deskriptiv aufgearbeitet, um Einflussfaktoren auf die 

statistischen Ergebnisse zu identifizieren. Es wurde jeweils der Standardfehler des Mit-

telwertes verwendet. 

 

Es erfolgte zunächst die Überprüfung einer signifikanten Korrelation der erfassten Pa-

rameter mit der Entwicklung von Komplikationen bzw. einem leberbedingten Versterben 

durch Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman. 

Bei signifikanter Korrelation wurde anschließend eine vergleichende Überlebensanaly-

se der therapierten Gruppe mit dem nicht-therapierten Kollektiv mithilfe einer Kaplan-

Meier-Analyse vorgenommen. Hierbei wurde jeweils das Auftreten von Komplikationen, 

Todesfällen und leberbedingten Todesfällen untersucht. Aufgrund der nur für einen Teil 

der Patienten vorliegenden Daten bezüglich des Genotyps und der Histologie erfolgte 

hier auch eine Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier, da hier multivariate Analysen 

nur eingeschränkt möglich sind. Zur Überprüfung auf Gleichheit der Überlebenskurven 

wurde jeweils ein Log rank-Test durchgeführt. 

Unter Einbeziehung der so identifizierten Kovariaten wurde schließlich ein Ver-

gleich des therapierten mit dem nichttherapierten Patientenkollektiv anhand von 

Cox-Regressionsanalysen durchgeführt.  

Anhand dieser multivariaten Analysen mit dem Cox-Modell wurde überprüft, welche 

dieser Parameter bei gleichzeitiger Berücksichtigung anderer Parameter tatsächlich 

Prädiktoren für das Zielkriterium „Überleben“ bzw. „Entwicklung einer Komplikation“ 

darstellen. 

 

Die Irrtumswahrscheinlichkeit p wurde auf 0,05 festgelegt. Werte < 0,05 wurden als 

signifikant beschrieben. 

Bei dieser Auswertung wurde eine Lebertransplantation und Todesfall als gemein-

samer Endpunkt gewertet. Auf diese Weise wurde auch ein Vergleich mit den ver-

schiedenen Unterkollektiven (therapiertes und nichttherapiertes Kollektiv) vorge-

nommen. 

Für die statistischen Analysen wurde das Programm SPSS Statistics Version 17.0 

der Firma SPSS verwandt. 
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4 Ergebnisse 

 

4. 1 Charakteristika des Studienkollektivs 

In die Studie eingeschlossen wurden 1037 Patienten, die alle in der Hepatitisam-

bulanz der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf zwischen 1990 und 1998 ange-

nommen wurden. Dabei handelte es sich um 497 weibliche und 540 männliche Pati-

enten im Alter von 8 bis 81 Jahren, die bei Einschluss in die Studie im Median 42 Jah-

re (+/- 15) alt waren (Abb.1). Alle eingeschlossenen Patienten hatten einen positiven 

Anti-HCV- und HCV-RNA-Test. 

 

 
 

Abb. 1 
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Der Beobachtungszeitraum betrug im Median 64 Monate. Hier betrug die kürzeste 

Beobachtungszeit einen Monat, die längste Beobachtungszeit 262 Monate (Abb. 2). 

 

 

Abb. 2 
 

 

 

 

Bei Beginn der Therapie wurden die Serumwerte von Bilirubin, Albumin, Ferritin, die 

Thrombozytenzahl und der Quickwert erfasst (Abb. 3-7). Der Normalbereich für Biliru-

bin liegt hier bei < 1,1 mg/dl, für Albumin zwischen 3,5-5,5 mg/dl, für Ferritin 22-112 

µg/l (für Frauen) und 34-310 µg/l (für Männer), für die Thrombozytenzahl bei 150.000 

– 400.000/µl und den Quickwert bei 70-120%. 
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Abb. 3 

 
Abb. 4 
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Abb. 5 
 

 
Abb. 6 
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Abb. 7 
 

 

 

Eine Genotypbestimmung lag für 272 Patienten (26,2%) vor. Es hatten 218 Patienten 

(80,1%) Genotyp 1 (hiervon 140 Typ 1b und 61 Typ 1a, 17 undifferenziert) und jeweils 

11 Patienten Genotyp 2 und 3 (jeweils 4%).  Bei den restlichen Patienten handelte es 

sich um Genotyp 4 oder andere.  

Es lag ein histologisches Grading für 486 (46,9%) und eine histologische 

Stadieneinteilung (Staging) für 488 (47%) Patienten vor. Von diesen Patienten hatten 

32 eine Zirrhose, d.h. eine gesicherte Zirrhose lag bei ca. 3% der Patienten vor (Abb. 8 

und 9).  

 

 



– Ergebnisse –  

  18

 
 

Abb. 8 
 

 

Für alle Patienten lag die Erfassung von Komplikationen (Aszites, Ösophagusvarizen 

und –blutung, hepatische Enzephalopathie hepatozelluläres Karzinom, Lebertrans-

plantation und Tod) vor. Insgesamt betrug die Komplikationsrate 11,1 % (116 Patien-

ten, Abb. 9 und 10).  
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Abb. 9  
 

 
Abb. 10  
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Insgesamt wurden von den 1036 Patienten 507 (48,9%) mit Interferon therapiert, 529 

(51,1%) nicht. Insgesamt gab es in der Therapiegruppe 17 verschiedene Therapie-

schemata. Deshalb erfolgte eine statistische Auswertung nur mit der Unterscheidung: 

Interferontherapie oder nicht. Ein Vergleich der einzelnen Therapien erfolgte aufgrund 

der vielen Therapiearme mit  teilweise sehr  kleinen Fallzahlen nicht. 

In dieser Gruppe wurde ein erfolgreiches Therapieansprechen zunächst als Normali-

sierung der Transaminasen > 12 Monate nach Therapieende gewertet (113 Patienten, 

22,3%). Als Relapser galten Patienten, d ie nach Normalisierung und Abschluss der 

Therapie wieder einen Anstieg der Transaminasen bzw. einen erneuten Nachweis der 

HCV-RNA innerhalb der nächsten 6 Monate aufwiesen (120 Fällen, 23,7%). Die Rate 

der Nonresponder lag bei 54% (n = 103 Patienten, 21,1%). Als Nonresponder galten 

Patienten ohne laborchemische Veränderung der Transaminasen bzw. einem persis-

tierenden HCV-RNA-Nachweis unter Therapie (Abb. 11). 

 

 
Abb.11 
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4.1.2 Verstorbene Patienten  

 

Insgesamt verstarben 72 Patienten (6,9%) des Studienkollektivs, hiervon 24 Frauen 

(32,9%) und 47 Männer (67,1%). Das Alter der Patienten bei Studieneintritt betrug im 

Median 56 Jahre, der jüngste verstorbene Patient war 20, der älteste Patient 81 Jah-

re. Hierbei war der Tod bei 44 Patienten (61%) leberbedingt (= liver related death, 

LRD), bei 28 (39%) handelte es sich um eine nicht-leberbedingte Todesursache. 

30 Patienten (41,4%) erhielten eine Interferontherapie, 42 Patienten (58,6%) nicht. Bei 

den mit Interferon behandelten Patienten betrug die Therapiedauer im Median 6 Mo-

nate. Der Anteil der Nonresponder lag bei 89,7% (27 Patienten), eine Relaps war bei 

einem Patienten (3,4%) zu verzeichnen. Es gab 2 Responder (2,9 %), h ier war der 

Tod jeweils nicht leberbedingt. Der häufigste Übertragungsweg war nach unbekann-

tem Infektionsweg (48,6%) eine Transfusion (28,6%) gefolgt von i.v.-Drogenabusus 

(7,1%) und anderen Blutprodukten (4,3%). 

Der Zeitraum bis zum Tode betrug in der therapierten LRD-Gruppe 71, in d er nicht-

therapierten LRD-Gruppe 52,5 Monate. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,026), 

wobei das Eintrittsalter sich m it 54 vs. 56 Jahre nicht signifikant unterschied. (p = 

0,148). 

 

 

4.1.3 Therapierte Gruppe  

 

Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe (n = 507) bei Studieneintritt betrug 42 Jahre, 

die mittlere Beobachtungsdauer 66 Monate. Der Anteil der Frauen lag bei 44,2% (n = 

224), der Männeranteil 55,8% (n = 28 3). Der häufigste Übertragungsweg war mit 

35,7% eine Transfusion, gefolgt von i.v.-Drogenabusus (16,6%) und Blutprodukten 

(8,9%).  

8,5% (n = 43) der  therapierten Gruppe entwickelten Komplikationen, die Zeit bis zur 

Entwicklung einer Komplikation betrug im Median 65 Monate. Es verstarben 26 Pati-

enten (5,1%), hiervon waren 15 Todesfälle (3,1%) leberbedingt.  

Die histologische Aktivität war bei 340 Patienten (67,1%), das histologische Staging 

bei 342 Patienten (67,3%) bekannt. Die Th erapie war in 113 F ällen (22,3%) erfolg-
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reich, zu einem Relaps kam es in 120 Fällen (23,7%). Die Rate der Nonresponder lag 

bei 54% (n = 274). 

Bei Genotyp 1 (n =134) lag die Responderrate bei 16,4%, der Anteil der Patienten mit 

einem Relaps bei 17,9% und der der Nonresponder bei 65,7%. Die Responderrate bei 

den restlichen Genotypen betrug zusammengefasst 40%, der Anteil der Patienten mit 

einem Relaps 25%. Zu einer Nonresponse kam es in 35% der Fälle. 

 

Bei 23 Patienten bzw. 4,5% der Therapiegruppe kam es zu einem Therapieabbruch. 

Die häufigste Ursache war ein Nichtansprechen auf die Therapie (Transaminasenan-

stieg), verbunden mit einem Gefühl der Abgeschlagenheit (n = 12), gefolgt von psy-

chischen Nebenwirkungen (n = 4)  und Blutbildveränderungen (n = 2) bzw. kardialen 

Nebenwirkungen (n = 2). Auch führten Hautaffektionen, periphere Lähmungen und 

eine Schwangerschaft zum Therapieabbruch. Insgesamt lag nach 24 Wochen in 11  

Fällen ein Nonresponse vor, wonach die Therapie nicht fortgeführt wurde. In diesem 

Kollektiv fanden sich zwei Todesfälle, welche beide leberbedingt waren.   

 

 

4.1.4 Nicht-therapierte Gruppe: 

 

Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe (n = 529) bei Studieneintritt betrug wie in der 

Therapiegruppe 42 Jahre, die mittlere Beobachtungsdauer 62 Monate. Der Anteil der 

Frauen lag bei 51,8% (n = 274), der Männeranteil 48,2% (n = 255). 

Der häufigste Übertragungsweg war mit 30,4% eine Transfusion, gefolgt von i.v.-

Drogenabusus (22,5%) und Blutprodukten (7,4%). 

8,1% (n = 43) der  therapierten Gruppe entwickelten Komplikationen, die Zeit bis zur 

Entwicklung einer Komplikation betrug im Median 61 Monate. 

Es verstarben 41 Patienten (7,8%), hiervon waren 24 Todesfälle (4,5%) leberbedingt.  

Die histologische Aktivität sowie das Staging waren bei 146 Patienten (27,6%), be-

kannt. 
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4.1.5 Charakteristika der leberbedingt verstorbenen Patienten 

 

Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe (n = 44) bei Stu dieneintritt betrug 56 Jahre, 

die mittlere Beobachtungsdauer bzw. der Zeitraum bis zum Tod 59 Monate. Der Anteil 

der Frauen lag bei 30% (n = 13), der Männeranteil 70% (n = 31). 

Der häufigste Übertragungsweg war nach u nbekanntem Übertragungsweg (52,4%) 

mit 26,2% eine Transfusion, gefolgt von i.v.-Drogenabusus und Blutprodukten mit je-

weils 4,8 %.  

Alle Patienten entwickelten Komplikationen. Die Zeit bis zur Entwicklung einer Kom-

plikation betrug im Median 38 Monate. Die histologische Aktivität war bei 23 Patienten 

(54,8 %), das histolo gische Staging bei 24 Patienten (57,1%) bekannt. Eine 

Interferonherapie erhielten 18 Patie nten (42,9%), hierunter fanden sich keine 

Responder sowie 2 Relapser (5,6%). 17 Patienten (94,4 %) waren Nonresponder.  

 

4.1.6 Respondergruppe 

 

Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe (n = 113) bei Studieneintritt betrug 38 Jahre, 

die mittlere Beobachtungsdauer 71 Monate. Der Anteil der Frauen lag bei 50,4 % (n = 

57), der Männeranteil 49,6% (n = 56). 

Der häufigste Übertragungsweg war mit 2 7,4% eine Transfusion, bei 25,7% war der 

Übertragungsweg unbekannt. I.v.-Drogenabusus (23,9%) und Blutprodukten (12,4%) 

fanden sich an dritter und vierter Stelle.  

3,5% (n = 4) der therapierten Gruppe entwickelten Komplikationen, die Z eit bis zur 

Entwicklung einer Komplikation betrug im Median 70 Monate. Es verstarben 2 Patien-

ten (1,8%), hiervon war ke in Todesfall leberbedingt. Die histologis che Aktivität und 

das Staging waren bei 82 Patienten (74,6%) bekannt. 
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4.1.7 Patienten mit histologisch nachgewiesener Zirrhose 

 

Eine durch eine Leberbiopsie nachgewiesene Zirrhose lag bei 63 Patienten vor, von 

diesen Patienten erhielten 39 eine Interferon-Ribavirin-Therapie.  

Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe bei Studieneintritt betrug 54 Jahre, die Beo-

bachtungsdauer 71 Monate.  Das Geschlechtsverhältnis war 1:1.  

51% der Patienten entwickelten Komplikationen, die Zeit bis zur Entwicklung einer 

Komplikation betrug im Median 56 Monate. Es verstarben 23 Patienten (37%), hiervon 

waren 20 Fälle (87%) leberbedingt. 

Hier zeigte sich ein Nonresponse von 80% (n = 50), der Anteil der Responder lag in 

diesem Kollektiv bei 7,7% (n = 5), ein Relaps fand sich bei 15,3% (n = 10).  

Eine Genotypbestimmung lag bei 22 Patienten vor, 18 Patienten (81,8%) hatten Ge-

notyp 1, der Anteil von anderen Genotypen lag bei 18,2% (n = 4), wobei diese nicht 

weiter differenziert wurden. Hiervon wurden 14 Patienten therapiert (10 Patienten mit 

Genotyp 1 und 4 Patienten mit anderem Genotyp).  

In diesem Kollektiv gab es keine Responder, alle Patienten mit Genotyp 1 zeigten ein 

Nonresponse, bei den Patienten mit anderem Genotyp kam es zu einem Relaps. Die 

Therapiedauer betrug hier im Median 24 Wochen.  
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4.1.8 Vergleich der verschiedenen Gruppen: 

 

Es erfolgte ein Vergleich des Eintrittsalters der therapierten, der nichttherapierten und 

der an einer leberbedingten Ursache verstorbenen Patienten im Median. Zudem wur-

de das Eintrittsalter der Patienten bezogen auf das Therapieergebnis verglichen.  

Das Eintrittsalter betrug im Median für das Gesamtkollektiv und die nicht verstorbenen 

Patienten sowie für die nichttherapierten als auch die therapierten Patienten 42 Jahre. 

Die an einer leberbedingten Ursache verstorbenen Patienten waren im Median 54,5 

Jahre alt, Patienten, die auf eine Therapie ansprachen, waren 38 Jahre alt, die 

Nonresponder 47 Jahre. Die Gruppe der Relapser war bei Eintritt in die Studie 42 Jah-

re alt (Abb.12).  

Das Eintrittsalter der therapierten Gruppe unterschied sich nicht signifikant von dem 

der nicht-therapierten Gruppe (p = 0,499, Abb. 13).  

Ein signifikanter Unterschied bezüglich des Eintrittsalters zeigte sich jedoch für das 

Therapieergebnis, hier waren die Responder signifikant jünger als die Therapieversa-

ger bzw. Relapser (p = 0,001 bzw. p = 0,003, Abb. 14). Weiterhin fand sich ein signifi-

kanter Unterschied des Eintrittsalters für die an einer leberbedingten Ursache verstor-

benen Patienten verglichen zum nicht verstorbenen Kollektiv (p < 0,05, Abb. 15). 

Die Beobachtungsdauer von therapierten und nichttherapierten sowie von an einer 

leberbedingten Ursache verstorbenen Patienten wurde verglichen. Hier unterschied 

sich die Beobachtungsdauer von therapierten Patienten mit 66 M onaten signifikant 

von der Beobachtungsdauer sowohl von nicht-therapierten Patienten mit 62 Monaten 

(p = 0,001) als auch von an einer leberbedingten Ursache verstorbenen Patienten mit 

59 Monaten (p = 0,014, Abb. 16). 

Der Vergleich der Geschlechtsverteilung zeigte, dass weniger Frauen an einer leber-

bedingten Ursache verstarben, als Männer (p = 0,024). In der Therapiegruppe fanden 

sich ebenfalls signifikant weniger Frauen als Männer (p = 0,012). Ein signifikanter Zu-

sammenhang zwischen Geschlecht und Therapieergebnis ließ sich nicht nachweisen 

(p = 0,618, Abb. 17 und 18). 

Eine Leberbiopsie mit Bestimmung der histologischen Aktivität bzw. des histologi-

schen Stagings lag bei 47% des Gesamtkollektivs vor. In der Th erapiegruppe wurde 

diese bei 67%, in der nicht-therapierten Gruppe in 27% vorgenommen (Abb. 19). Ge-

notyp 1 lag in den verschiedenen Gruppen zu > 70% vor (Abb. 20). 
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Das Auftreten von Komplikationen korrelierte signifikant mit dem Therapieergebnis (p 

= 0,039), eine Korrelation der Komplikationshäufigkeit abhängig von der Therapie lag 

nicht vor (p = 0,667, Abb. 21-22). 

Es fand sich ein signifikanter Unterschied bei dem Vergleich der Zeit bis zur Entwick-

lung einer Komplikation zwischen der Therapiegruppe und der Gruppe ohne Therapie 

(Abb. 23, p = 0,05). Die nicht therapierte Gruppe entwickelte eine Komplikation durch-

schnittlich 4 Monate früher. 

Die Anzahl der leberbedingten Todesfälle korrelierte signifikant mit dem Ther apieer-

gebnis (p = 0,01). In der Res pondergruppe gab es ke ine leberbedingten Todesfälle. 

Ein Zusammenhang mit dem A uftreten von leberbedingten Todesfällen und der 

Durchführung einer Therapie bestand nicht (p = 0,401, Abb. 24). 

 

 

 

A
bb. 12   Übersicht der Altersverteilung in den verschiedenen Untergruppen 
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Abb. 13 Bezüglich des Eintrittsalters zeigte sich zwischen therapierter und nichtthera-

pierter Gruppe kein signifikanter Unterschied (p = 0,398) 
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Abb. 14 Es zeigte s ich ein s ignifikanter Unterschied des Eintrittsalters bezogen auf 
das Therapieergebnis (p >0,001 Responder verglichen mit Nonrespondern, p = 0,003 
Responder verglichen mit Relapsern) 
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Abb. 15 Das Studieneintrittsalter der an einer leberbedingten Ursache verstorbenen 

Patienten war im Me dian signifikant höher als bei den nicht-verstorbenen Patienten 

(56 Jahre vs.42 Jahre, p > 0,05). 

 
  
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



– Ergebnisse –  

  30

 
Abb. 16 Die Beobachtungsdauer von therapierten und nichttherapierten sowie von an 

einer leberbedingten Ursache verstorbenen Patienten wurde verglichen. Hier unter-

schied sich die Beobachtungsdauer von therapierten Patienten mit 66 Monaten signi-

fikant von der Beobachtungsdauer sowohl von nicht-therapierten Patienten mit 62 

Monaten (p = 0,001) als auch von an einer leberbedingten Ursache verstorbenen Pa-

tienten mit 59 Monaten (p = 0,014). 
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Abb. 17 Der Verg leich der Ges chlechtsverteilung zeigte, dass sig nifikant weniger 

Frauen an einer leberbedingten Ursache verstarben, als Männer (p = 0,024). Ein sig-

nifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und Therapieergebnis ließ sich nicht 

nachweisen (p = 0,618) 
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Abb. 18 In der Therapiegruppe fanden sich ebenfalls signifikant weniger Frauen als 
Männer (p = 0,012). 
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Abb. 19 Eine Leberbiopsie mit Bestimmung der histologischen Aktivität bzw. des his-

tologischen Stagings lag bei 47% des Gesamtkollektivs vor. In d er Therapiegruppe 

wurde diese bei 67%, in der nic ht-therapierten Gruppe bei 27% der Patienten vorge-

nommen.  

 

 

Abb. 20 Genotyp 1 lag in der Regel in jeweils > 70% der Fälle vor.  
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Abb. 21 Eine Korrelation der Komplikationshäufigkeit abhängig von der Therapie lag 

nicht vor (p = 0,667) 
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Abb. 22 Das Auftreten von Komplikationen korrelierte signifikant mit dem Therapieer-

gebnis (p = 0,039),  
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Abb. 23 Es fand sich e in signifikanter Unterschied bei dem Vergleich der Zeit bis zur 

Entwicklung einer Komplikation zwischen der Therap iegruppe und der Gruppe ohne 

Therapie (Abb. 27, p = 0,05). Die n icht therapierte Gruppe entwickelte eine Komplika-

tion durchschnittlich 4 Monate früher. 
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Abb. 24 Die Anzahl der leberbedingten Todesfälle korrelierte signifikant mit dem The-

rapieergebnis (p = 0,0 1). In der Respondergruppe gab es keine leberbedingten To-

desfälle. Ein Zusammenhang mit dem Auftreten von leberbedingten Todesfällen und 

der Durchführung einer Therapie bestand nicht (p = 0,401). 
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4.1.9  Vergleich der Überlebenswahrscheinlichkeit  des Patientenkollektivs mit der 

Normalbevölkerung 

           

 

Es wurde eine Überlebensanalyse der Patienten mit Hepatitis C im Vergleich zur All-

gemeinbevölkerung durchgeführt, zugrundegelegt wurde eine alters- und ge-

schlechtsgleiche Kohorte der Allgemeinbevölkerung aus Nordrhein-Westfalen von 

1995. Diese Kohorte wurde verwandt, da die Patienten im Median 1996 in die Be-

obachtung eintraten. Hierbei zeigte sich kein wesentlicher Unterschied zwischen dem 

Patientenkollektiv und der Allgemeinbevölkerung (s. Abb. 25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 25 Der Vergleich von standardisierten Mortalitätsraten des Patientenkollektivs im 

Vergleich zur alters- und geschlechtsverteilungsgleichen Bevölkerung aus NRW zeigt, 

dass die Patienten mit Hepatitis C eine nur geringfügig erhöhte Mortalität mit einer 

SMR von 1.19, also einer  Übersterblichkeit von nur 19%. Der Wert ist nicht statistisch 

signifikant (p = 0,922). 
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4.2 univariate Korrelationsanalyse 

Hier wurde die Korrelation zwischen dem Therapieergebnis und der Therapiedauer, 

dem Geschlecht, dem Genotyp, der histologischen Aktivität, dem histologischen 

Staging und den Laborparametern Bilirubin, Albumin, Ferritin, Quickwert und 

Thrombozytenzahl sowie die Korrelation zwischen der Therapie bzw. dem Therapie-

ergebnis und der Entwicklung von Komplikationen sowie dem Auftreten von Todesfäl-

len bzw. leberbedingten Todesfällen überprüft.  

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Therapieergebnis und der 

Therapiedauer, dem Genotyp und dem histologischen Staging.  

Ein signifikanter Zusammenhang mit dem Geschlecht, der histologischen Aktivität so-

wie den Laborparametern fand sich hier nicht, auch nicht bei isolierter Betrachtung der 

Korrelation zwischen der Therapie und dem Auftreten von Komplikationen bzw. von 

Todesfällen. Unter Berücksichtigung des Therapieergebnisses war jedoch ein signifi-

kanter Zusammenhang mit dem Auftreten von Todesfällen nachweisbar, es zeigte 

sich auch eine Tendenz zur Reduktion der leberbedingten Todesfälle abhängig vom 

Therapieergebnis, wenn auch nicht im signifikanten Bereich (Abb. 26-30).  
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Therapieergebnis und Genotyp 

 

 

 
Abb. 26  Es zeigte sich, dass Patienten mit Genotyp > 1 signifikant besser auf eine 

Therapie ansprachen (p = 0,04). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



– Ergebnisse –  

  41

Therapieergebnis und Therapiedauer 

 
Abb. 27 Der Einfluss der Therapiedauer war signifikant, d.h. bei einer Therapiedauer 

von 12 Monaten zeigte sich eine signifikant höhere Rate an Respondern bzw. 

Relapsern und deutlich weniger Nonresponder als bei einer Therapiedauer von bis zu 

6 Monaten. Bei  einer Therapiedauer von > 12 Monaten änderte sich dieser Effekt 

nicht mehr (p = 0,001). 
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Therapieergebnis und histologisches Staging 

 

 

 
 
Abb. 28 Je höhergradig das histologische Staging in der Leberbiopsie, desto schlech-

ter war das Ansprechen auf eine Therapie. Dieser Einfluss war signifikant (p = 0,04). 
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Therapieergebnis und Entwicklung einer Komplikation 

 

 

  
 
Abb. 29 Das Therapieergebnis zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung 

von Komplikationen. Je besser das Ansprechen auf eine Therapie, desto weniger 

Komplikationen zeigten sich (p = 0,031). 
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Therapieergebnis und Auftreten von Todesfällen 

 
 
Abb. 30 Je besser das Therapieansprechen, desto weniger leberbedingte Todesfälle 

traten auf. Dieser Einfluss war signifikant (p = 0,001). 
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4.3 Ergebnisse der Kaplan-Meier-Überlebensanalysen 

4.3.1 Überlebensanalyse des Gesamtkollektivs: 

Zu Beginn wurde das Gesamtkollektiv zunächst bezüglich der Entwicklung von Kom-

plikationen und des Auftretens von Todesfällen bzw. von leberbedingten Todesfällen 

untersucht. Als Komplikationen wurden Aszites, Ösophagusvarizen und –blutung, he-

patische Enzephalopathie,  hepatozelluläres Karzinom, Lebertransplantation und Tod 

gewertet. Hier fand sich zunächst kein signifikanter Unterschied zwischen der Thera-

piegruppe und dem nichttherapierten Kollektiv hinsichtlich der Entwicklung von Kom-

plikationen (p = 0,3, Abb. 31). Wie jedoch schon in dieser Analyse sichtbar, ist der 

Beobachtungszeitraum von Bedeutung: Bei einem Vergleich der bis zu 100 Monate 

beobachteten Patienten (n = 893, insgesamt 76 Komplikationen) zeigt sich ein signifi-

kanter Einfluss der Therapie auf die Entwicklung von Komplikationen (p = 0,032, Abb. 

32). Anders verhielt es sich bezüglich der leberbedingten Todesfälle. Hier war der Ein-

fluss der Therapie über den gesamten Beobachtungszeitraum signifikant (p = 0,001, 

Abb. 33). 
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Komplikationsentwicklung: 

 

 
Abb. 31 Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Therapiegruppe 

und dem nichttherapierten Kollektiv hinsichtlich der Entwicklung von Komplikationen 

bei der Auswertung über einen Zeitraum > 120 Monate (p = 0,3,  LogRank-Test) 
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Komplikationsentwicklung bei einem Beobachtungszeitraum von 100 Monaten 

 

 
Abb. 32 Wurden 100 Monate als Beobachtungszeitraum ausgewertet, so zeigten sich 

unter Therapie signifikant weniger Komplikationen (p = 0,032, LogRank-Test). 
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Vergleich der Therapiegruppe und der nicht-therapierten Gruppe bezüglich der Todes-

fälle  

 

 
 
Abb. 33 Bezüglich der Todesfälle war der Einfluss der Therapie über den gesamten 

Beobachtungszeitraum signifikant (p = 0,001, LogRank-Test). 
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4.3.2 Einfluss des Geschlechts: 

Bezüglich des Geschlechts zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Entwick-

lung von Komplikationen. Bei Frauen traten jedoch leberbedingte Todesfälle signifi-

kant seltener auf (Abb. 34, p = 0,018). Das Geschlecht hatte einen signifikanten Ein-

fluss auf die Entwicklung von Komplikationen bzw. das Auftreten von leberbedingten 

Todesfällen.  

 

 
 
Abb. 34 Korrelation des Geschlechts mit dem Auftreten von leberbedingten Todesfäl-
len (p = 0,018, LogRank-Test) 
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4.3.3 Einfluss des Genotyps: 

 

Da eine Genotypisierung und ein histologisches Ergebnis nur bei einem Teil des Kol-

lektivs vorlag, erfolgte für diese beiden Faktoren zunächst auch eine Kaplan-Meier-

Schätzung, da weiterführende multivariate Analysen in einem solchen Fall nur einge-

schränkt interpretierbar sind.  Eine gleichartige Analyse der an einer leberbedingten 

Ursache verstorbenen Patienten war nicht sinnvoll bzw. möglich, da in diesem Kollek-

tiv alle Patienten Interferon erhielten, aber kein Patient auf die Therapie ansprach. 

Von daher war hier nicht der Vergleich von zwei Gruppen oder von Therapieergebnis-

sen möglich.  

Der Einfluss des Genotyps auf die Entwicklung von Komplikationen bzw. das Auftre-

ten von Todesfällen unter bzw. ohne Therapie wurde durch eine Kaplan-Meier-

Schätzung untersucht. Hier zeigte sich eine signifikante  Korrelation der Therapie mit 

der Entwicklung von Komplikationen und dem Überleben abhängig vom Genotyp (p = 

0,049 und p = 0,001): Bei Vorliegen von Genotyp 1 entwickelten sich unter einer The-

rapie Komplikationen später als ohne Therapie, auch gab es insgesamt weniger Kom-

plikationen. Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden die Untergruppierungen des 

Genotyp 1 sowie die restlichen Genotypen zu jeweils einer Gruppe zusammengefasst 

(Abb. 35-38). 
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Abb. 35 Bei Vorliegen von Genotyp 1 entwickelten sich nach einer Therapie Kompli-

kationen später als ohne Therapie, auch gab es insgesamt weniger Komplikationen.  

(p = 0,024, LogRank-Test). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



– Ergebnisse –  

  52

 
 
Abb. 36 Wenn der Genotyp > 1 war, zeigte die Therapie keinen signifikanten Einfluss 
auf die Entwicklung von Komplikationen (p = 0,384, Log Rank-Test) 
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Abb. 37 Bei Vorliegen von Genotyp 1 traten unter einer Therapie weniger leberbe-

dingte Todesfälle auf als ohne Therapie (p = 0,001, LogRank-Test). 
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Abb. 38 Wenn der Genotyp > 1 war, zeigte die Therapie keinen signifikanten Einfluss 

auf die Zahl der Todesfälle (p = 0,831, LogRank-Test) 
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4.3.4 Einfluss der histologischen Aktivität 

Bezüglich der histologischen Aktivität erfolgte eine Analyse durch eine Kaplan-Meier-

Schätzung. Hier zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Einfluss der Therapie auf die 

Entwicklung von Komplikationen und das Überleben (p = 0,006 und p = 0,000 Abb. 39 

und 40). Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden die ursprünglichen Gruppen 1 = 

keine, 2 = minimale, 3 = leichte Aktivität zu einer Gruppe zusammengefasst, eine wei-

tere Gruppe wurde aus 4 = mittlere und 5 = schwere Aktivität gebildet. 

 

 
 
Abb. 39 Vergleich der Korrelation der histologischen Aktivität mit der Komplikations-

entwicklung ohne Therapie. Es zeigten sich in der Gruppe mit der höheren histologi-

schen Aktivität signifikant mehr Komplikationen (p = 0,006, LogRank-Test). 
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Abb. 40 Es entwickelten sich in der Gruppe mit höherer histologischer Aktivität signifi-

kant weniger Komplikationen unter Therapie  als ohne Therapie (p = 0,001, LogRank-

Test). 
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4.3.5 Einfluss des histologischen Stagings: 

Eine Kaplan-Meier-Schätzung wurde auch für das histologische Staging durch-

geführt. Diese zeigte einen signifikanten Einfluss der Therapie auf die Entwick-

lung von Komplikationen und das Überleben abhängig vom histologischen 

Staging (p = 0,001, Abb. 41 und 42, 43 und 44). 

 

 
Abb. 41 Ohne Therapie entwickelten sich signifikant mehr Komplikationen bei den 

Patienten mit beginnender oder manifester Zirrhose verglichen mit Patienten ohne 

histologische Veränderungen oder mit Fibrose (p = 0,001, LogRank-Test). 
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Abb. 42 Unter Therapie entwickelten sich Komplikationen bei Patienten mit beginnen-

der oder manifester Zirrhose signifikant später (p = 0,001, LogRank-Test) 
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Abb. 43 In der nichttherapierten Gruppe traten bei den Patienten mit beginnender 

oder manifester Zirrhose signifikant mehr Todesfälle auf (p = 0,001, LogRank-Test) 
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Abb. 44 Nach Therapie traten bei Patienten mit beginnender oder manifester Leber-

zirrhose signifikant weniger Todesfälle auf (p = 0,001, LogRank-Test). 
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4.3.6 Einfluss des Therapieergebnisses auf das Überleben: 

 

Der Einfluss des Therapieergebnisses auf die Entwicklung von Komplikationen 

war in der Kaplan-Meier-Analyse ebenfalls signifikant. So zeigten Patienten mit 

einem positiven Therapieergebnis (Responder) eine geringere Komplikations-

rate bzw. eine spätere Entwicklung von Komplikationen im Vergleich zu den 

primären (Nonresponder) bzw. sekundären (Relapser) Therapieversagern (p = 

0,015, Abb. 45). Auch wurde eine Analyse bezüglich des Auftretens von leber-

bedingten Todesfällen durchgeführt, auch hier war der Einfluss der Therapie 

signifikant (p = 0,001, Abb. 46). 

 

 

 
Abb. 45 Responder zeigten eine geringere Komplikationsrate bzw. eine spätere Ent-

wicklung von Komplikationen im Vergleich zu Nonrespondern bzw. Relapsern (p = 

0,015, LogRank-Test). 
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Abb. 46 Bei Respondern traten signifikant weniger leberbedingte Todesfälle auf als 

bei Nonrespondern bzw. Relapsern (p = 0,001, LogRank-Test). 
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Da es in dem Kollektiv der leberbedingten Todesfälle keine Responder bzw. 

nur einen Relapser gab, wurde schließlich eine Kaplan-Meier-Schätzung 

durchgeführt, in der ein Nichttherapieansprechen mit einer nicht durchgeführ-

ten Therapie gleichgesetzt wurde. Hierbei fand sich erwartungsgemäß sowohl 

für die Entwicklung von Komplikationen als auch für das Eintreten von Todes-

fällen eine signifikant bessere kumulierte Überlebensrate in der Gruppe der 

erfolgreich therapierten Patienten (p = 0,007 bzw. 0,000,  Abb. 47 und 48). 

 
Abb. 47 Wenn ein Nonresponse mit einer nichtdurchgeführten Therapie gleichgesetzt 

wurde, zeigten sich signifikant weniger Komplikationen in der Therapiegruppe über 

den gesamten Beobachtungszeitraum (p = 0,007, LogRank-Test).  

 



– Ergebnisse –  

  64

 
Abb. 48 Wenn ein Nonresponse mit einer nichtdurchgeführten Therapie gleichgesetzt 

wurde, zeigten sich signifikant weniger Todesfälle in der Therapiegruppe über den 

gesamten Beobachtungszeitraum (p = 0,001, LogRank-Test) 
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4.3.7 Überlebensanalyse der Patienten mit Zirrhose 

Bei den 63 Patienten mit histologisch nachgewiesener Zirrhose traten nach Therapie 

signifikant weniger Komplikationen und Todesfälle auf (p = 0,001 bzw. 0,002, Abb. 49 

und 50).  

 

 

 
 
Abb. 49 Bei Patienten mit histologisch nachgewiesener Zirrhose fand sich in der 

Überlebensanalyse eine signifikante negative Korrelation der Therapie mit der Ent-

wicklung von Komplikationen (p = 0,001, LogRank-Test).  
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Abb. 50 Bei Patienten mit histologisch nachgewiesener Zirrhose fand sich in der 

Überlebensanalyse eine signifikante Korrelation der Therapie mit dem Auftreten von 

Todesfällen. Patienten, die behandelt wurden, hatten eine signifikant geringere Morta-

litätsrate (p = 0,002, LogRank-Test).  
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4.4 Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen 

 

Zunächst wurde der Einfluss der unabhängigen  Kovariaten Patientenalter, Ge-

schlecht, Übertragungsweg, Sonographiebefund, histologisches Staging sowie der 

Laborparameter Bilirubin, Albumin, Quickwert, Thrombozyten und Ferritin auf die Ent-

wicklung von Komplikationen bzw. das Überleben durch die statistische Methode der 

Cox-Regression  überprüft.  

 

Zusammenfassend zeigte sich hier eine signifikante Korrelation des Patientenalters, 

des Sonographiebefundes, des histologischen Stagings, des Albuminwertes und der 

Thrombozytenzahl mit der Entwicklung von Komplikationen (s. Tabelle 1). Bezüglich 

des Auftretens von leberbedingten Todesfällen zeigte sich eine signifikante Korrelati-

on mit dem Patientenalter, dem Geschlecht, dem Sonographiebefund, dem histologi-

schen Staging, dem Albuminwert und der Thrombozytenzahl. bzw. dem Auftreten 

vonTodesfällen (s. Tabelle 2).  

 

Es erfolgte zusätzlich ein Vergleich zwischen der Therapiegruppe und den nicht-

therapierten Patienten durch Darstellung von Überlebenskurven für diese Kovariaten. 

Hier zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Einfluss der Therapie: Unter Thera-

pie traten Komplikationen oder leberbedingte Todesfälle signifikant später bzw. selte-

ner auf. Hierauf wird nun im Einzelnen eingegangen.  
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4.4.1 Patientenalter und Geschlecht 

 

Das Patientenalter bei Therapieeintritt korrelierte signifikant mit der Entwicklung von 

Komplikationen. Waren die Patienten bei Studieneintritt jünger als 50 Jahre, traten 

Komplikationen später bzw. seltener ein. (s. Abb. 51 und 52, p < 0,001, Hazard Ratio 

3,554, 2,253-5,607 KI). 

Leberbedingte Todesfälle korrelierten signifikant mit dem Patientenalter und dem Ge-

schlecht , d.h. der Tod trat bei Patienten, die bei Studieneintritt jünger waren als 50 

Jahre und Frauen später bzw. seltener auf (s. Abb. 61-64). Dieser Effekt verstärkte 

sich jeweils, wenn eine Therapie durchgeführt wurde.  

 

 

4.4.2 Sonographiebefund 

Das Auftreten von Komplikationen oder leberbedingten Todesfällen korrelierte signifi-

kant mit dem Sonographiebefund. Die ursprünglich sechs Merkmalsausprägungen 

wurden zu zwei Gruppen zusammengefasst. Verglichen wurden hier die Gruppe Nor-

malbefund, verdichtet und verplumpt mit der Gruppe V.a. Zirrhose, Aszites oder 

Nachweis von pathologischen Gefäßen bzw. portalen Hypertonus. Zu ersterer Gruppe 

gehörige Patienten entwickelten seltener und später Komplikationen, auch verstarben 

sie seltener an einer leberbedingten Todesursache. Wurde eine Therapie durchge-

führt, verstärkte sich dieser Effekt (s. Abb. 53 und 54 bzw. 64 und 65).  

 

4.4.3 Histologisches Staging 

Auch hier wurden jeweils die Merkmale keine Fibrose/Fibrose und beginnende Zirrho-

se/manifeste Zirrhose zu jeweils einer Gruppe zusammengefasst. Patienten ohne his-

tologischen Nachweis einer Zirrhose zeigten signifikant weniger Komplikationen, auch 

traten weniger leberbedingte Todesfälle auf. Wurde eine Therapie durchgeführt, zeig-

te sich eine weitere Reduktion der Komplikationen und leberbedingten Todesfälle (s. 

Abb. 55 und 56 bzw. Abb. 67 und 68). 
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4.4.4 Laborparameter 

 

Die multivariate Betrachtung der Laborparameter Bilirubin, Albumin, Quick, der 

Thrombozytenzahl und des Ferritin zeigte eine signifikante Korrelation des 

Albuminwertes bzw. der Thrombozytenzahl mit der Entwicklung von Komplikationen 

bzw. dem Auftreten von Todesfällen. War der Albuminwert oder die 

Thrombozytenzahl vermindert, traten mehr Komplikationen auf (s. Abb. 57-60). Dies 

galt auch für  leberbedingte Todesfälle (Abb. 69-72). Dieser Effekt verstärkte sich je-

weils, wenn eine Therapie durchgeführt wurde.  

 

4.4.5 Therapieergebnis 

 

Die in der univariaten Analyse identifizierten Faktoren, die signifikant mit dem Thera-

pieergebnis korrelierten, wurden in das multivariate Regressionsmodell mit einbezo-

gen. Hierbei handelte es sich um das Patientenalter bei Therapieeintritt, den Genotyp, 

die Entwicklung von Komplikationen oder das Auftreten von leberbedingten Todesfäl-

len, das histologische Staging sowie die Laborparameter Albumin, die 

Thrombozytenzahl und den Ferritinwert.  

Es wurden zwei Regressionsanalysen durchgeführt, wobei die in der univariaten Ana-

lyse positiv mit dem Therapieergebnis korrelierenden Faktoren (Genotyp, Albumin und 

Thrombozytenzahl) in dem einen, die negativ mit dem Therapieergebnis korrelieren-

den Faktoren (Alter bei Studieneintritt > 50, die Entwicklung von Komplikationen, das 

Auftreten von leberbedingten Todesfällen, das histologische Staging und der 

Ferritinwert) in dem anderen Modell untersucht wurden.  

Hier ergaben sich als signifikante Kovariaten für ein Nichtansprechen auf eine Thera-

pie ein Patientenalter > 50 Jahre, ein erhöhter Ferritinwert sowie ein erniedrigter 

Albuminwert bzw. eine erniedrigte Thrombozytenzahl (s. Tabelle 3). 
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Kovariate p-Wert Hazard Ratio 95% KI 

Patientenalter( < 50 
Lj. vs. > 50 Lj.) 

< 0,001 3,554 2,253-5,607 

Sonographiebefund 
(Gruppe normal, ver-
dichtet und verplumpt 
vs. Zirrhose, Aszites, 
pathologische Gefäße 
Hypertonus) 

0,002 3,084 1,528-6,223 

Histologisches 
Staging (Gruppe kei-
ne Fibrose/Fibrose 
vs. beginnen-
de/manifeste Zirrho-
se) 

< 0,001 4,842 2,459-9,537 

Albumin (erniedrigt 
vs. normwertig) 

0,001 0,65 1,075-88,52 

Thrombozytenzahl 
(erniedrigt vs. norm-
wertig) 

< 0,001 0,347 0,212-0,568 

    

 

Tabelle 1: Signifikante Kovariaten aus der Cox-Regressionsanalyse. Das untersuchte 

Ereignis war die Entwicklung einer Komplikation. Einbezogen in das Modell wurden 

alle in der univariaten Analyse signifikanten Kovariaten (Signifikanzniveau p < 0,05, KI 

= Konfidenzintervall).  
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Abb. 51 
 

 
 

 
Abb.52 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des Patientenalters bei Studieneintritt. Lag das Patientenalter bei Studieneintritt > 50 

Jahre und wurde eine Therapie durchgeführt, traten signifikant weniger Komplikatio-

nen auf (p < 0,001, Hazard Ratio 3,554, Konfidenzintervall 2,253-5,607). 
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Abb. 53 
 

 

 
Abb. 54 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des Sonographiebefundes. Lag keine Zirrhose, ein Aszites oder Zeichen eines porta-

len Hypertonus vor und wurde eine Therapie durchgeführt, traten signifikant weniger 

Komplikationen auf (p = 0,002, Hazard Ratio 3,084, Konfidenzintervall 1,528-6,223). 
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Abb. 55 

 

 
 
Abb. 56 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des histologischen Stagings. Lag keine beginnende oder manifeste Zirrhose vor und 

wurde eine Therapie durchgeführt, traten signifikant weniger Komplikationen auf (p < 

0,001, Hazard Ratio 4,842, Konfidenzintervall 2,459-9,537). 
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Abb. 57 

 
 

Abb. 58 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des Albuminwertes. War der Albuminwert normwertig und wurde eine Therapie 

durchgeführt, traten signifikant weniger Komplikationen auf (p = 0,001, Hazard Ratio 

0,68, Konfidenzintervall 0,013-0,317). 
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Abb. 59 

 
 

Abb. 60 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

der Thrombozytenzahl. War die Thrombozytenzahl normwertig und wurde eine The-

rapie durchgeführt, traten signifikant weniger Komplikationen auf (p < 0,001, Hazard 

Ratio 0,347, Konfidenzintervall 0,212-0,568). 
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Kovariate p-Wert Hazard Ratio 95% KI 
Patientenalter( < 50 Lj 
vs. > 50 Lj) 

< 0,001 4,060 2,094-7,872 

Geschlecht (0 = Frau-
en, 1 = Männer) 

0,002 2,937 1,505-5,729 

Sonographiebefund 
(Gruppe normal, ver-
dichtet und verplumpt 
vs. Zirrhose, Aszites, 
pathologische Gefäße 
Hypertonus) 

0,009 3,243 1,339-7,852 

Histologisches 
Staging (Gruppe kei-
ne Fibrose/Fibrose 
vs. beginnen-
de/manifeste Zirrho-
se) 

< 0,001 12,588 4,316-36,707

Albumin (erniedrigt 
vs. normwertig) 

0,001 0,103 0,011-0,931 

Thrombozytenzahl 
(erniedrigt vs. norm-
wertig) 

< 0,001 0,392  0,194-0,793 

 

Tabelle 2: Signifikante Kovariaten aus der Coxregressionsanalyse. Das untersuchte 

Ereignis war das Auftreten von leberbedingten Todesfällen. Einbezogen in das Modell 

wurden alle in der univariaten Analyse signifikanten Kovariaten (Signifikanzniveau p < 

0,05, KI = Konfidenzintervall).  
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Abb. 61 
 

 
Abb. 62 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des Patientenalters bei Studieneintritt. Lag das Patientenalter bei Studieneintritt > 50 

Jahre und wurde eine Therapie durchgeführt, traten signifikant weniger leberbedingte 

Todesfälle auf (p < 0,001, Hazard Ratio 4,060, Konfidenzintervall 2,094-7,872 ). 
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Abb. 63  

 

 
Abb. 64 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des Geschlechts. War das Geschlecht weiblich und wurde eine Therapie durchge-

führt, traten signifikant weniger leberbedingte Todesfälle auf (p = 0,002, Hazard Ratio 

2,937, Konfidenzintervall 1,505-5,729). 
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Abb. 65 
 

 
 
Abb. 66 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des Sonographiebefundes. Lag keine Zirrhose, ein Aszites oder Zeichen eines porta-

len Hypertonus vor und wurde eine Therapie durchgeführt, traten signifikant weniger 

leberbedingte Todesfälle auf (p = 0,009, Hazard Ratio 3,243, Konfidenzintervall 1,339-

7,852 ). 
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Abb. 67 

 
 
Abb. 68 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des histologischen Stagings. Lag keine beginnende oder manifeste Zirrhose vor und 

wurde eine Therapie durchgeführt, traten signifikant weniger leberbedingte Todesfälle 

auf (p < 0,001, Hazard Ratio 12,588, Konfidenzintervall 4,316-36,707). 
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Abb. 69 

 
 

Abb. 70 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

des Albuminwertes. War der Albuminwert normwertig und wurde eine Therapie 

durchgeführt, traten signifikant weniger Komplikationen auf (p = 0,001, Hazard Ratio 

0,103, Konfidenzintervall 0,011-0,931). 
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Abb. 71 

 
 
Abb. 72 Vergleich der Überlebenskurven ohne und mit Therapie unter Einbeziehung 

der Thrombozytenzahl. War die Thrombozytenzahl normwertig und wurde eine The-

rapie durchgeführt, traten signifikant weniger Komplikationen auf (p < 0,001, Hazard 

Ratio 0,392, Konfidenzintervall 0,194-0,793). 
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Kovariate p-Wert Hazard Ratio 95% KI 
Patientenalter( < 50 Lj 
vs. > 50 Lj) 

0,019 0,630 0,428-0,927 

Ferritin (normwertig 
vs. Erhöht) 

p < 0,001 0,462 0,303-0,705 

Albumin (erniedrigt 
vs. normwertig) 

0,026 1,670 1.063-2,623 

Thrombozytenzahl 
(erniedrigt vs. norm-
wertig) 

0,005 1,720 1,179-2,509 

    

    

Tabelle 3: : Signifikante Kovariaten aus der Cox-Regressionsanalyse. Das untersuch-

te Ereignis war das Therapieergebnis (0 = kein Therapieansprechen, 1 = Therapiean-

sprechen). In das Modell wurden alle in der univariaten Analyse signifikanten 

Kovariaten einbezogen (Signifikanzniveau p < 0,05, KI = Konfidenzintervall).  
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5 Diskussion  

 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, Vorhersagefaktoren für das Therapiean-

sprechen in einem großen Patientenkollektiv über einen langen Beobachtungszeit-

raum zu identifizieren. Zudem sollte dargestellt werden, welche Kovariaten den natür-

lichen Verlauf der chronischen Hepatitis C positiv beeinflussen. Es erfolgte ein Ver-

gleich der Ergebnisse mit der hierzu vorliegenden Literatur.  

 

Insgesamt sind die Therapieergebnisse unter Interferon-Ribavirin-Therapie noch nicht 

optimal. Wir untersuchten daher die Aussagekraft möglicher Vorhersagefaktoren be-

züglich des Therapieerfolges bzw. für den Krankheitsverlauf.  

 

Bisher identifizierte und in dem hier untersuchten Kollektiv erfasste Prädiktoren für ein 

Ansprechen auf eine antivirale Therapie und die Prognose bei Hepatitis C sind der 

Genotyp, das Patientenalter, das Geschlecht und der Grad der histologischen Leber-

veränderungen [38, 68] 

Weitere in der Literatur diskutierte unabhänge Einflussfaktoren sind eine frühe Reduk-

tion der Viruslast unter Therapie (Rapid virologic response (RVR) bzw. early virologic 

response (EVR)), definiert als eine log10 HCV RNA Levelreduktion um mindestens 2.0 

oder eine HCV-RNA-Negativierung nach 4 bzw. 12 Wochen, eine niedrige Viruslast (< 

600.000 - 800.000 IU/ml), die Interferondosis, Ausmaß der Transaminasenerhöhung, 

Rasse, Steatosis, die intrahepatische Eisenlast und Adipositas mit einem BMI > 30 

kg/m2 [4, 38, 42, 64, 66, 69-74] 

 

Eine verlässliche nichtinvasive Methode zur  Einschätzung des Fibrosegrades ist bisher 

nicht gefunden, Gegenstand aktueller Studien sind der Aspartate-Aminotransferase 

(AST) to platelet ratio index (APRI) und der FibroTest index. Der FibroScan-Test ist ein 

etabliertes Verfahren [78-83].  
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Eine signifikante Korrelation mit der Entwicklung von Komplikationen zeigten in dieser 

Arbeit die vor der Therapie bestimmten Laborparameter Albumin und 

Thrombozytenzahl. Waren der Albuminwert bzw. die Thrombozytenzahl normal, zeig-

ten sich signifikant weniger Komplikationen, auch traten signifikant weniger leberbe-

dingte Todesfälle auf.  

Dies stimmt mit den Ergebnissen der Arbeit von Poynard et al. überein [84] . Hier fan-

den sich das Patientenalter und die Thrombozytenzahl als unabhängige Vorhersage-

faktoren einer Erkrankungsprogression. In einer aktuellen Studie von Ghany et al. 

wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Thrombozytenzahl und dem 

Albuminwert mit dem histologisch nachgewiesenem Grad der Fibrose gefunden [85]. 

In einer Studie von Rodriguez-Torres et al. aus 2008 wurden hämatologische Effekte, 

wie Abfall der Thrombozytenzahl oder Erniedrigung des Hb-Wertes in der Therapie-

woche 4-12 als mögliche positive Vorhersageparameter für ein EVR beschrieben [74, 

86, 87]. In dieser Arbeit hingegen zeigte sich eine signifikante Korrelation eines 

Nonresponse mit einer erniedrigten Thrombozytenzahl. Eine mögliche Erklärung hier-

für könnte sein, dass hier die Thrombozytenzahl vor Therapie untersucht wurde, in der 

Arbeit von Rodriguez-Torres et al. wurde die Thrombozytenzahl nach 4 und 12 Wo-

chen analysiert. Das Bilirubin und das Ferritin hingegen korrelierten hier signifikant 

negativ mit dem Therapieergebnis: War das Bilirubin oder Ferritin nicht erhöht, zeigte 

sich signifikant häufiger ein Therapieansprechen.  

Bezüglich des Ferritins konnte nachgewiesen werden, dass eine Senkung des 

Serumferritins zu einer Verbesserung des Fibrosegrades führen kann [88]. Eine 

Hyperferritinämie wurde als Risikofaktor für die Entwicklung einer Steatosis identifi-

ziert [89] 

Als weiterer wichtiger Laborparameter, welcher mit dem Therapieansprechen korre-

liert, ist die GGT identifiziert worden. Hiernach ist eine GGT < 76 IU/ml ein Prädiktor 

für eine SVR (Sustained Virologic Response = keine Nachweisbarkeit von HCV-RNA 

in der PCR zu Woche 24 nach Beendigung der Behandlung). Es besteht wahrschein-

lich ebenfalls ein Zusammenhang mit der Steatosis der Leber [75, 90]. 

 

Die hier vorliegenden Daten zeigen deutlich den positiven Effekt einer Interferonthera-

pie auf die Komplikations- und Überlebensrate von chronischen Hepatitis-C-Patienten 

abhängig vom Therapieansprechen.  
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Im Allgemeinen ist die Responderrate unter einer Interferon-Ribavirin-

Kombinationstherapie bei Patienten mit Genotyp 2 oder 3 höher als bei Typ 1 [56]. 

Aufgrund dessen wird aktuell bei Nachweis von Genotyp 2 oder 3 eine Kombinations-

therapie empfohlen, ohne vorher eine Leberbiopsie durchzuführen [48], wobei Patien-

ten mit Genotyp 3 und Zirrhose auf eine Therapie schlechter anzusprechen scheinen. 

Genotyp 3 scheint auch mit einem höheren Risiko der Fibroseprogression einherzu-

gehen [57-59]  

Aktuell werden bei Genotyp 1 Responderraten von ca. 50% bei Durchführung einer 

PEG-Interferon-Ribavirin-Kombinationstherapie über 48 Wochen erreicht. 

Bei Genotyp 2 und 3 liegt aktuell die SVR bei 75-80% [56, 60-62].  

 

In dem hier untersuchten Kollektiv war ebenfalls eine Abhängigkeit des Therapiean-

sprechens in gleicher Weise nachweisbar, jedoch fand sich bei Genotyp 1 in nur ca. 

16,3% und bei Genotyp 2 und 3 zusammengefasst in 35% der Fälle eine SVR. Der 

Relaps machte bei Genotyp 1 knapp 18%, bei Typ 2 und 3 zusammengefasst 27,5% 

aus, d.h. es wurde nur etwa die Hälfte des in der Literatur beschriebenen Therapiean-

sprechens erreicht [63].  

Eine Erklärung für diese Ergebnisse liegt zum Einen sicherlich darin, dass die Thera-

pie zu Beginn des Beobachtungszeitraums 1990 teilweise als IFN-Monotherapie 

durchgeführt wurde, zum Anderen beinhaltet das Studienkollektiv auch 202 Patienten, 

bei denen die Therapie für maximal 24 Wochen durchgeführt wurde, was einen Anteil 

von nahezu 40% des Kollektivs ausmacht. Bei diesen Patienten wurde zudem eine 

Monotherapie mit nicht-pegyliertem Interferon durchgeführt, hier ist die Responderrate 

im Vergleich zur Therapie mit pegyliertem Interferon, wie z.B. in der Studie von Lind-

say et al., verringert [64].  

Also handelt es sich in diesem Fall um historische Ansprechraten, die sicherlich einen 

Einfluss auf die Ergebnisse der statistischen Auswertung haben.  

Isoliert betrachtet ergibt sich für die > 24 Wochen therapierten Patienten eine Res-

ponse von 21% bei Genotyp 1 sowie von 38,5% bei Genotyp 2 und 3 zusammenge-

fasst. Zu einem Relaps kam es bei 22% (Genotyp 1) bzw. 27% (Genotyp 2/3).  

Eine weitere Begründung für den vergleichsweise niedrigen Anteil an Therapiean-

sprechern in dieser Analyse ist, dass der Genotyp in nur 175 Fällen (34,5%) bei ins-

gesamt 507 mit Interferon therapierten Patienten vorlag und somit hierdurch die Aus-

sagekraft weiter eingeschränkt wird. Ohne Berücksichtigung der Genotypen und Aus-
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schluss der weniger als 48 Wochen therapierten Patienten findet sich ein Therapiean-

sprechen in 33%, ein Relaps in 30 % und eine Nonresponse in 37,5%.  

Der positive Effekt der Kombinationstherapie bei Patienten mit einer histologisch 

nachgewiesenen Zirrhose (n = 63) war sowohl auf die Entwicklung von Komplikatio-

nen als auch das Auftreten von Todesfällen signifikant. Es gab in dieser Gruppe kei-

ne Responder mit Genotyp 1. Eine Genotypbestimmung lag in diesem Kollektiv  bei 

14 Patienten vor. Diese Ergebnisse unterstützen den Therapieansatz einer verlän-

gerten Kombinationstherapie mit Interferon und Ribavirin, da sich scheinbar hier-

durch die intrahepatischen Umbauvorgänge zumindest verlangsamen. [65] 

Dass die Therapiedauer eine wesentliche Rolle zu spielen scheint, wird auch durch 

die Forderung, Patienten mit Genotyp 1 und einer verzögerten bzw. verlangsamten 

Reduktion der Viruslast 72 Wochen mit einer Kombinationstherapie zu behandeln, 

[66, 67] unterstrichen. Anzumerken ist aber auch, dass in einer Studie von Di 

Bisceglie et al. kein Vorteil einer verlängerten Therapie bei vorherigem Nichtanspre-

chen gefunden wurde [7]. 

 

Bezüglich der Todesfälle war die erfolgreiche Therapie über den gesamten Zeitraum 

von prognostisch günstiger Bedeutung (p = 0,043). So war in dem hier untersuchten 

Patientenkollektiv unter den Therapierespondern kein leberbedinger Todesfall. Auch 

Patienten mit einem Relaps nach initialer Eliminierung der Virus-RNA zeigten eine 

signifikant kleinere Komplikationsrate im Vergleich zu dem nichttherapierten Kollektiv 

bzw. zu den Nonrespondern. Hier kam es nur zu einem leberbedingten Todesfall. 

Eine allgemeine Analyse nach Kaplan-Meier ohne Berücksichtigung von Kofaktoren 

zeigte zunächst keinen signifikanten Einfluss der Therapie auf die Entwicklung von 

Komplikationen. Auffällig war hier jedoch, dass dies erst nach etwa 10 Jahren Beo-

bachtungsdauer der Fall war. Für den Zeitraum vorher war der prognostisch positive 

Therapieeinfluss signifikant (p = 0,032). Eine mögliche Erklärung hierfür besteht darin, 

dass die 50 Patienten, die länger als 120 Monate beobachtet wurden, ein besonders 

selektioniertes Patientengut darstellen. Eine Therapie erfolgte hier bei 42 Patienten 

(84%), wobei bei 37 Patienten (88%) eine IFN-Monotherapie durchgeführt wurde. 

Dies sind 22% mehr Patienten mit einer Monotherapie verglichen mit dem gesamten 

therapierten Kollektiv (hier erhielten 66% der Patienten eine IFN-Monotherapie), was 

eine mögliche Erklärung für den initial nicht signifikanten Effekt der Therapie auf die 

Entwicklung von Komplikationen sein könnte.  
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Im Gegensatz zu der Studie von Niederau et al. [8] zeigte sich bei diesem Studienkol-

lektiv nur eine geringfügig erhöhte und statistisch nicht signifikante Mortalität im Ver-

gleich mit der Normalbevölkerung. Eine Begründung hierfür könnte in der Einbezie-

hung von Patienten mit neueren Therapieregimen i.S. von Kombinationstherapien von 

pegyliertem Interferon und Ribavirin sowie dem höheren Anteil von Patienten mit einer 

Behandlungsdauer von 12 statt 6 Monaten liegen. Dies deckt sich auch mit den Er-

gebnissen der Studie von Lindsay et al. [64] 

 

Der Einfluss des Patientenalters bei Therapieeintritt und des Geschlechts auf die Mor-

talität in der multivariaten Regressionsanalyse war ebenfalls signifikant, der Einfluss 

des Genotyps wurde hier aufgrund der unvollständigen Datenlage (nur in 26% der 

Fälle vorhanden) nicht durch eine multivariate Analyse untersucht, hier zeigte die 

univariate Analyse deutlich den Einfluss des Genotyps auf das Therapieergebnis (p = 

0,03). Dies wird auch durch andere Studien bestätigt [61, 75]. Weitere univariate Ana-

lysen zeigten keinen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf das Therapieergebnis 

(p = 0,609), wohingegen das histologische Staging ebenso wie die Therapiedauer 

signifikant mit dem Therapieansprechen korrelierte (p = 0,001 bzw. p < 0,001) [75-77] 

 

Der natürliche Verlauf der chronischen Hepatitis C zeigt sich in dieser Studie durch 

die Kovariaten Alter und den Grad des histologischen Stagings hinsichtlich der Ent-

wicklung von Komplikationen signifikant beeinflusst (Coxregressionsanalyse, jeweils  

p < 0,001). Bezogen auf das Auftreten von leberbedingten Todesfällen zeigte sich das 

Alter als signifikanter Kofaktor (p = 0,03), wobei in diesem Kollektiv das histologische 

Staging durchgängig fortgeschrittene Zirrhosen ergab und deshalb eine statistische 

Analyse natürlich keinen signifikanten Unterschied zeigen konnte. Das Gesc hlecht 

zeigte hier in Hinsicht auf die Entwicklung von Komplikationen keinen signifikanten 

Einfluss (p = 0,483). Der Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten von leberbeding-

ten Todesfällen war hingegen signifikant, bei Frauen fanden sich deutlich weniger To-

desfälle (p = 0,024). Eine mögliche Ursache für diesen Umstand  kann die in der Lite-

ratur beschriebene langsamere Progression der Fibrose bei Frauen sein. Hier wird ein 

protektiver Effekt von Östrogen diskutiert, insbesondere weil es nach der Menopause 

zu einer Beschleunigung der Fibroseprogression kommt.  
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Weitere Kofaktoren wie Alkoholkonsum, eine Koinfektion mit HIV bzw. Hepatitis B 

oder das Vorliegen eines Ikterus, die in anderen Arbeiten als prognostisch relevant 

identifiziert werden konnten, wurden hier nicht erfasst [91] 

 

Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist durch den retrospektiven Charakter und die 

fehlende Randomisierung sowie durch die unvollständigen Daten bezüglich der Geno-

typen und des histologischen Stagings eingeschränkt. Auch die während des Beo-

bachtungszeitraumes von über 10 Jahren wechselnden Therapieansätze von einer 

Interferonmonotherapie zu einer Kombinationstherapie aus Interferon und Ribavirin 

mit einem nicht geringen Anteil von maximal 24 Wochen therapierten Patienten hat 

sicherlich einen Einfluss. Bemerkenswert ist, dass sich das untersuchte Kollektiv von 

der Normalbevölkerung hinsichtlich der Mortalität nicht wesentlich unterscheidet. Eine 

Erklärung hierfür wäre, dass die Therapie zu dieser relativ günstigen Prognose beige-

tragen hat, insbesondere da die Mortalität des nichttherapierten Kollektivs bei isolier-

ter Betrachtung im Vergleich zur Normalbevölkerung signifikant erhöht ist. 

Insgesamt hilft diese Studie dabei, Faktoren, die das Therapieansprechen und die 

Prognose beeinflussen, zu identifizieren und in Zusammenschau mit anderen Studien 

kritisch zu bewerten. 

 

Zusammenfassend finden sich in dieser Arbeit folgende Hauptergebnisse: Die Patien-

ten mit chronischer Hepatitis C haben eine nur geringfügig erhöhte und statistisch in 

dieser Arbeit nicht signifikante Mortalität im Vergleich mit der Normalbevölkerung. 

Dies ist wahrscheinlich dadurch bedingt, dass eine Therapie mit Interferon bzw. einer 

Kombinationstherapie die Prognose deutlich verbessert hat.  

 

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem Therapieansprechen und dem 

Krankheitsverlauf, wobei sich in der Gruppe der Therapieansprecher, aber auch bei 

den Patienten mit einem Relaps deutlich weniger Komplikationen und leberbedingte 

Todesfälle finden. Auch finden sich in unserem Kollektiv bei Patienten mit längerem 

Therapiezeitraum weniger Komplikationen und Todesfälle. Dies legt den Schluss na-

he, Patienten mit einem initialen Therapieansprechen und einem späteren Rückfall 

(Relaps) erneut einer Interferon-Ribavrinkombinationstherapie über einen längeren 

Zeitraum zuzuführen.  
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Faktoren, welche die Prognose verbessern könnten, sind also in erster Linie jene, die 

das Therapieansprechen verbessern. Als neuer, bisher nicht in der Literatur beschrie-

bener Aspekt in dieser Arbeit zeigt sich der signifikante Zusammenhang zwischen 

dem Therapieansprechen und der Höhe des Albumin- bzw. Ferritinwertes und der 

Thrombozytenzahl. Es findet sich auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Entwicklung von Komplikationen oder dem Auftreten von leberbedingten Todesfällen 

und der Höhe des Serumalbuminspiegels und der Thrombozytenzahl, was indirekt 

auch durch einen Zusammenhang mit dem Therapieansprechen begründet sein kann.  

Diese Parameter sind in Zukunft vielleicht dazu geeignet, die Prognose von chroni-

schen Hepatitis-C-Patienten besser einzuschätzen. 

 

Hier sind sicherlich weiterführende prospektive randomisierte Studien mit Focus auf die 

Aussagekraft der Laborparameter insbesondere des Albumins und der 

Thrombozytenzahl sinnvoll.   
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6 Zusammenfassung 

 

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen den Laborparametern Albumin, Ferritin und der Thrombozytenzahl mit dem 

Therapieergebnis einer Interferontherapie bei chronischer Hepatitis C besteht. Inwie-

weit hier mögliche Vorhersageparameter für einen Therapieerfolg vorliegen, sollte in 

prospektiven, randomisierten und doppelt-verblindeten Studien untersucht werden. 

Der Genotyp, das Eintrittsalter bei Therapiebeginn und der Grad der histologischen 

Leberveränderungen konnten als Prognosefaktoren für ein Therapieansprechen in 

Übereinstimmung mit der aktuellen Datenlage in der Literatur bestätigt werden. 

Der Einfluss des Geschlechts auf die Mortalität der Patienten mit einer chronischen 

Hepatitis C war auch hier signifikant, ein signifikanter Einfluss auf das Therapieergeb-

nis fand sich hingegen nicht.  
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7 Abkürzungsverzeichnis  

 

 

 

 

 

APRI Aspartataminotransferase to platelet ratio index 

AST Aspartataminotransferase 

EVR  Early Virologic Response 

HCV Hepatitis-C-Virus 

IFN Interferon 

KI Konfidenzintervall 

LRD Liver Related Death 

MU Million Units 

NANBH Non-A-Non-B-Hepatitis 

RVR Rapid Virologic Response 

SMR Standardisierte Mortalitätsrate 

SVR Sustained Virologic Response 
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